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Abstract 
The influence of cortisol on blood sugar levels and the immune system is discussed in regard to lifestyle 
diseases. Cortisol can only be measured in the bloodstream when free and therefore the question of the 
concentrations of transport proteins and the affiliations of other hormones, such as progesterone, 
competing to bind to the same proteins, arise. We take as starting point a model based on a measure of the 
concentration of cortisol in the course of 24 hours, where different parameters are defined as constant. We 
change the concentration of cortisol to a dynamic expression and add progesterone to the model to see its 
influence on the system. We find that when the concentration is sufficiently high, 70 NM, it will lower the 
levels of bound cortisol, but not the albumin levels. 
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Resumé 
Kortisols indflydelse på blodsukker og immunforsvar er aktuelt i diskussioner omkring livsstilssygdomme. 
Kortisol kan kun måles i blodet som frit og der opstår spørgsmål omkring koncentrationer af 
transportproteiner og rivaliserende hormoner, såsom progesteron, der vil binde til samme proteiner. Vi 
tager udgangspunkt i en model baseret på en gennemsnitsbetragtning af kortisolkoncentrationen over et 
døgn, hvor forskellige parametre er defineret som konstanter. Vi ændrer kortisolkoncentrationen til et 
dynamisk udtryk og tilføjer et udtryk for progesteron for at se dets indflydelse på systemet. Vi finder at når 
koncentrationen af progesteron er tilstrækkelig høj, 70 NM, hjælper det med til at sænke koncentrationen 
af kortisol bundet til iCBG og eCBG, men ikke albumin. 
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Indledning 
Kortisol dannes som kroppens reaktion på en stresstilstand. Det påvirker vores smertetærskel og 
blodsukker og kan hæmme eller stimulere immunforsvaret ved inflammation, altså en betændelsestilstand 
i kroppen, men også omvendt, til at slå kroppens forsvar ned og vedligeholde en balance mellem 
inflammation og kroppens modreaktion (Bhagavan, 2002).  
Kroppens respons på udefrakommende stresstilstande eller objekter, vil være en tilstand af inflammation 
eller betændelsestilstand, og en efterfølgende antiinflammatorisk reaktion for at bringe kroppen tilbage i 
det vi kan betegne som normaltilstanden. 
Det endokrine system af hormoner er vigtigt for kroppens velbefindende, da en overdreven 
antiinflammatorisk respons på en inflammation af en eller anden art, kan betragtes som en belastning 
andre steder i kroppen. Med steroidernes interaktion i kroppen kan dannes en sammenhæng mellem bla. 
blodsukker og kroppens inflammatoriske tilstand, eller balancen mellem inflammationen og kroppens 
modreaktion på samme. 
Forståelsen af hvad hormoner har indflydelse på er overvejende hypotetisk, de praktiske målinger for 
stresshormoner er unøjagtige og klodsede i forhold til et højt dynamisk og parameterfølsomt endokrint 
system. Kortisol kan kun måles i blodet som frit og testen er svær at kalibrere, samtidig vil der være behov 
for at teste så ofte at de praktiske detaljer vil tage længere tid end det testinterval der er nødvendigt.  
Det er derfor nyttigt at benytte sig af afgrænsninger og modeller. I det store billede kan vi se at udskillelsen 
af kortisol følger en døgnrytme. Vi kan også se at kroppen udskiller de største mængder af kortisol om 
morgenen og omkring middagstid og at der er ca. 6 timer imellem (A. Iranmesh, 1989). Vi kan 
tilnærmelsesvis kortlægge de parametre der er medbestemmende for udskillelsen af kortisol.  
Der kan samles data nok til at give billede af hvordan niveauet af kortisol varierer i løbet af døgnet med 
hensyn til de enkelte variable og parametre og derved give os et bedre billede af, hvordan hormoner 
hjælper kroppens respons på stresstilstande. Vi kan samtidig se de sammenhænge i blodsukker, temperatur 
osv. der ligeledes påvirkes af steroidhormoner i kroppen.  
Motivation 
Inden for modellering er det endokrine system spændende ud fra en helhedsbetragtning. Litteraturen 
omkring stresshormoner er mangfoldig og der er rig adgang til data, artikler og problemstillinger at arbejde 
på. Moderne lægevidenskab ser det endokrine system som et, hvori der skal skabes balance frem for at 
definere og afveje nytteeffekten af de forskellige steroider. Balanceret og varieret er netop den 
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ligevægtstankegang der ligger til grund for nærværende projekt. Det undersøges i dette projekt hvorvidt en 
overdreven antiinflammatorisk reaktion er årsag til en belastning i andre reaktioner og hvorledes 
sammenhængen mellem de forskellige reaktioner og de respektive involverede steroider (kortisol, 
progesteron og testosteron) er. 
Problemformulering 
Med udgangspunkt i en modificeret version af modellen præsenteret i P.T.T. Nguyens et. al.’ s artikel, 
hvordan påvirkes koncentrationen af fri kortisol, når man medregner at CBG(iCBG og eCBG) binder sig til 
progesteron? Og hvordan påvirker det koncentrationen af fri kortisol, hvis udskillelsen af kortisol i blodet 
ikke er en gennemsnitsbetragtning, men den er dynamisk over 24 timer?  
Problemfelt 
I moderne modeller omkring kortisoludskillelse, findes der antagelser omkring bla. niveauet af fri kortisol 
kontra kortisol bundet til CBG (Corticosteroid binding globuline) og kortisol bundet til Albumin (alternativt 
transportprotein). Antagelser omkring dette påvirker direkte modellens udfald. Vi ved at 
kortisoludskillelsen er størst om morgenen og oscillerer henover dagen. En antagelse der er foretaget er at 
man kan foretage en gennemsnitsbetragtning over hele døgnet, og dermed arbejde med en konstant 
udskillelse af kortisol. Målet med dette projekt er at modificere en allerede opstillet model, til bedre at 
afspejle den virkelige kortisoludskillelse. 
Metode 
Vi diskuterer problemstillingen ud fra en model der bygger på en antagelse om ligevægt, hvor 
associationsrater/dissociationsrater er antaget som værende konstante og at binyrebarkens produktion 
også er konstant. Samtidig antager modellen at leverens udrensning af systemet sker ved en konstant rate. 
Med baggrund i litteratur omkring kortisoludskillelse i binyrebarken, vil vi ændre produktionen af kortisol i 
modellen så den bliver dynamisk, i stedet for at se produktionen som en gennemsnitsbetragtning over hele 
dagen. Vi tilføjer til modellen at der opstår bindinger i mellem progesteron og CBG, hvilket potentielt kan 
have den effekt, at der ikke er nok CBG til at binde til kortisol. Derfor er det muligt at dette vil føre til en 
øget mængde af fri kortisol i systemet.  
Samtidig tilfører vi progesterons affiliation til modellen for at kunne se hvorledes den har indflydelse på 
kortisols evne til eller mulighed for at lave komplekser med CBG. Værdierne på de forskellige 
ratekonstanter, og på de totale koncentrationer af proteinerne, stammer alle fra P.T.T. Nguyen et al.’s 
artikel. Progesterons værdi findes fra Westphal og fra sundhed.dks side om progesteron. Værdierne kan 
alle ses i bilag 3. 
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Endokrinologisk baggrundsteori 
Kinetik i steroid-protein interaktion 
Biologien der ligger bag udskillelse af kortisol, tager udgangspunkt i at mennesket, eller organismer 
generelt, er nødt til at kunne reagere på effekter der afbryder eller på anden måde interagerer med 
homeostasen, altså opretholdelsen af et konstant kemisk miljø i kroppen. Det kræver kommunikation 
cellerne imellem og kemikalier udskilt et sted afstedkommer en reaktion andre steder. For at tegne et 
basalt billede af kommunikationsvejen deler vi den op i to. Neurotransmittere og hormoner udgør 
kommunikationen cellerne imellem. Neurotransmittere overfører signal mellem neuroner og udgør dermed 
kommunikationsvejen over kortere afstande, hvorimod hormoner overføres til det pågældende område i 
kroppen via blodet (Bhagavan, 2002). 
Kemisk opdelt findes der 4 typer hormoner:  
1. Amin-hormoner 
2. Peptider, proteiner og glycoproteiner 
3. Steroider 
4. Eicosanoider 
Vores fokus ligger på kortisol, som er et steroid. Der findes 4 slags steroidhormoner der alle oprinder fra 
kolesterol. Disse er androgener, østrogener, progestiner og kortikosteroider. Kortisol er et kortikosteroid 
der dannes i binyrebarken. Kortisol fungerer som stresshormon ved bla.  at øge blodsukkeret og 
undertrykke immunsystemet. Netop den sidste egenskab gør steroidet spændende i forhold til kroppens 
evne til at afstemme kroppens reaktion med udefrakommende stressfaktorer (Bhagavan, 2002). 
Normalt er koncentrationen af frit kortisol i blodet størst om morgenen og aftager generelt over hele 
dagen. Den laveste koncentration opleves 3-5 timer inde i søvnen. Kortisol udskilles ved stress og en øget 
koncentration af kortisol giver også en højere smerte tærskel, øger energien over kortere perioder og den 
kan øge immunforsvarets respons. 
Kortikosteroider er hydrofobe og dermed fedtopløselige, hvilket betyder at de trænger gennem 
cellemembranen ved diffusion og transporten rundt i kroppen er derfor afhængig af deres evne til at kunne 
binde sig til transportproteiner. Leveren producerer 3 transportproteiner, albumin, corticosteroid binding 
globuline (CBG), og estradiol binding globulin (TeBG), som binder østrogener og androgener. CBG og 
albumin binder ikke kortisol med samme villighed og koncentrationen af CBG er markant større end af 
albumin, hvorfor CBG er det primære transportprotein. 
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Udover kortisol binder CBG også til testosteron og progesteron, som begge er steroider og betegnes som 
vores kønshormoner. I det vi ved at også progesteron og testosteron binder sig til CBG vil det være 
nærliggende, at se en begrænsning i transportmuligheden for kortisol ved øgede mængder af eksempelvis 
progesteron. Bindingsraterne angives som halveringstider nedenfor (Westphal, 1983). 
 
Figur 1 Figuren viser association og dissociationsrater for kortisol og progesteron 
I et typisk scenarie vil 90% af kortisol i blodet være bundet til CBG, 4% vil kunne findes som frit og resten vil 
være bundet til Albumin (Gudmand-Høyer & Ottesen, 2015). Det er kun frit kortisol der er biologisk aktivt, 
men pga. en meget ”svag” binding til albumin vil albuminbunden kortisol kunne betragtes som funktionelt 
frit.  
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Matematisk grundlag 
Modeller generelt 
Modeller er optimalt en repræsentation af et udvalgt virkelighedsområde med et informationstab. 
Ved simple modeller er informationstabet let at overskue, men når modellen bliver kompleks er 
beskrivelsen af informationstabet samtidig fordelt over de variable og parametre der fremkommer ved 
underliggende modeller. I disse modeller er det påkrævet at inddrage hele teorier for at bedømme 
informationstabet i det område af virkeligheden vi modellerer. Modellens korrekthed afhænger derfor af 
informationstabet. 
Idealisering af modellen, direkte eller indirekte antagelser om virkelighedens form repræsenteret af 
modellen, samt antagelser om koblingerne mellem de elementer der udgør modellen har alle indflydelse på 
modellens brugbarhed i sidste ende. Ved idealisering af modellen og ved de valg og fravalg man må træffe 
ved opbygningen af en model, foretages yderligere nogle valg af matematiske forudsætninger. 
Polynomiel regression 
Data er udgangspunktet for enhver model.  En simpel model der repræsenterer en virkelighed er at ”fitte” 
et polynomium til repræsenterende data. Vi bruger fire vilkårligt valgte punkter for at illustrere  
                                             
Vektorfremstiller og numerisk løst 
 
 
 
Vi får altså et tredjegrads polynomium og et ligningssystem med fire ligninger og løser systemet for 
(w,x,y,z), men denne gang symbolsk 
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Begrænsningen ved at fitte et polynomium vil være mængden af datapunkter og selvom et teoretisk n’te 
grads polynomium vil være nøjagtigt er det ikke mere nøjagtigt end at når det næste punkt tilføjes, skal 
udregningen foretages igen. I stedet undersøger vi det tilnærmede polynomium for ligevægtspunkter og 
optima for at undersøge hvorledes funktionen opfører sig mellem de datapunkter vi har indsamlet.  
 
Taylorudvikling 
Teknikken i en Taylorudvikling er tilnærmelsesvist den samme, altså et polynomium der tilnærmer sig den 
pågældende funktion: 
 
    
  
 
   
       
Hvor      er den n’te afledte af f i punktet a. Ved Taylorudvikling undersøger vi funktionen til en bestemt 
værdi. Som i polynomiumeksemplet bliver det mere og mere nøjagtigt som vi bygger leddene på. 
Taylorudviklingen anvendes for førsteordens differentialsystemer for at linearisere dem inden vi kan lede 
efter ligevægtspunkter ved at antage at funktionen f(x,y) er kontinuert og med ligevægtspunkt (x,y). (Linda 
S. Allen, 2007) 
Jacobimatrix 
For funktionerne f og g indsættes den lineariserede løsning i jacobimatrixen for at finde det karakteristiske 
polynomium:  
  
       
  
       
  
       
  
      
  
 
Og determinanten udledes ved            altså får vi 
     
    
    
  
Det karakteristiske polynomium er så 
                     
(Linda S. Allen, 2007) 
f b( ) w b
3
 x b
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 y b
1
 z b
0

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Stabilitet 
Når et systems stabilitet skal vurderes, findes først ligevægtspunkter og vi lineariserer for at finde 
funktionens tendenser omkring ligevægtspunktet. Vi sætter som udgangspunkt et sted i funktionen som 
startbetingelse, altså vælger vi et vilkårligt punkt hvorfra vi vil undersøge hvad der sker med funktionen når 
vi bevæger os mod en ligevægt. Hvis ligevægtspunktet er stabilt for alle startbetingelser, kalder vi 
ligevægtspunktet globalt stabil. Hvis løsningen ikke er globalt stabil og der findes et                   
således at (Linda S. Allen, 2007) 
                      
Hvor   betegner ligevægtsløsningen og    er den aktuelle startbetingelse, så         , kalder vi 
ligevægtspunktet for lokalt stabil. Hvis ingen af ovenstående er gældende er løsningen ustabil.  
Ligevægtspunktet siges at være asymptotisk stabilt hvis: 
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Præsentation af modellen 
Formålet med dette afsnit er at præsentere den model som P.T.T. Nguyen et al. har udledt i deres artikel: 
”Development of a formula for estimating plasma free cortisol concentration from a measured total cortisol 
concentration when elastase-cleaved and intact corticosteroid binding globulin coexist”. Vi vil præsentere 
de forudsætninger der ligger til grund for modellen, dog uden at gå i detaljer med udledelsen af modellen. 
Desuden vil vi diskutere hvordan vi vil forbedre den og komme med et forslag til hvordan den forbedrede 
model ville se ud. 
P.T.T. Nguyen et al.’s model for koncentrationen af frit kortisol i menneskekroppen, bygger på den 
antagelse at der er tre relevante ligevægte mellem kortisol og forskellige proteiner i blodplasma.  Det er 
bindingen mellem kortisol og albumin, kortisol og iCBG og kortisol og eCBG. Her er de 3 ligevægte: 
        
        
          
Hvor F er koncentrationen af frit kortisol, A er koncentrationen af frit albumin, C er koncentrationen af frit 
iCBG, C* er koncentrationen af eCBG. FA er koncentrationen af Albuminbundet kortisol, FC er 
koncentrationen af iCBG-bundet kortisol og FC* er koncentrationen af eCBG-bundet kortisol. 
P.T.T Nguyen et al.’s model: 
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  ,   ,     og     er henholdsvis koncentrationen af frit kortisol, iCBG-bundet kortisol, eCBG-bundet 
kortisol og albumin-bundet kortisol. C, C* og A er koncentrationerne af frit iCBG,  frit eCBG og frit albumin.  
  
  ,   
    og    
   er raten iCBG, eCBG og albumin binder sig til kortisol, mens   
 ,   
   og   
  er raten 
bindningen imellem iCBG-bundet kortisol, eCBG-bundet kortisol og albumin-bundet kortisol, opløses. TotC, 
TotC* og TotA er den totale koncentration af henholdsvis iCBG(både det fri og det kortisol-bundne), eCBG 
og albumin. Z er raten frit kortisol bliver pumpet ud i blodstrømmen, mens a er den rate hvor leveren 
renser kortisol fra blodstrømmen.  
  
 ,   
  ,   
   and   
 ,   
  ,   
  er dissociations- og associations-raten for iCBG, eCBG og albumin, og de har 
følgende sammenhæng med dissociationskonstanten: 
   
  
 
  
  
    
  
  
  
   
   
  
 
  
  
Her er det vigtigt at notere at       og   har enheden molær, hvilket betyder at dissociations- og 
associations-raten ikke har samme dimension.       ,    
            og    
      . For at se 
hvordan vi har oversat deres model til Matlab, kan man se bilag 1 for hovedscriptet, bilag 2 for 
funktionsscriptet som hovedscriptet kalder. I bilag 3 har vi en liste over hvordan vi har oversat de forskellige 
symboler i P.T.T. Nguyen et. Al.’s model, bliver oversat til vores script. 
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Figuren ovenfor viser hvordan man kan forstå modellen rent grafisk. Vores model modellerer 
koncentrationen af frit kortisol i blodplasmaet, så kassen repræsenterer blodplasmaet. Z er raten frit 
kortisol bliver pumpet ud i blodet, mens a er clearingsraten, hvormed leveren renser blodet for frit kortisol. 
Frit kortisol, binder sig med Albumin, iCBG og eCBG. De tre bindinger er i ligevægt i blodet, og vores model 
undersøger disse bindinger med kortisol.  
  
Figur 2 Tegning af systemet 
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Vores forbedringer 
P.T.T. Nguyen et al.’s model antager at raten hvormed kortisol bliver pumpet ud i kroppen er konstant. 
Niveauet af kortisol i kroppen afhænger af alt fra hvad man har spist til frokost til hvor stresset man er. 
Derfor har de antaget at modellen omhandler et ”normalt” menneske, og fundet et gennemsnit for de 
forskellige værdier. Dog tager de ikke højde for, at raten kortisol bliver pumpet ud i blodplasmaet med 
tidsafhængigt.  Undersøgelser viser, at der om morgenen er det største peak i udskillelsen af kortisol, 
hvorefter kortisolkoncentrationen i blodet daler i løbet af dagen. (A. Iranmesh, 1989). Vi vælger at beskrive 
udskillelsen af kortisol i blodplasmaet, vha. en af to sinuskurver. For at beskrive virkeligheden bedst muligt, 
prøver vi at efterligne en graf over kortisol koncentrationen. Figuren nedenfor viser hvordan 
koncentrationen af kortisol ændre sig i blodet over 24 timer. (A. Iranmesh, 1989). Grafen stammer fra en 
undersøgelse af alkoholikeres kortisolkoncentrationer, og har derfor også en kontrol. Siden vi ikke er 
interesseret i de præcise værdier, men blot tendenser i kortisol koncentrationen kan disse grafer give en 
meget fint idé om hvordan udskillelsen af kortisol burde se ud.  
 
Figur 3 Kortisolkoncentrationer over et døgn 
Koncentrationen ligner tilnærmelsesvis en sinus/cosinus kurve, hvor den højeste koncentration er kl. 8 om 
morgen hvorefter den daler, til omkring kl. 20, hvorefter kurven løfter sig igen. Vores Z-værdi følge kurve så 
meget som muligt.  Vi vurderer at der ca. hver anden time er et peak i koncentrationen.  Så vi kan beskrive 
Z som en sinusfunktion, der oscillerer en gang på 24 timer, hvor der er lagt en sinusfunktion til der oscillerer 
hver anden time: 
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I P.T.T Nguyens artikel  har de et udtryk for Z, som vi bruger  til at bestemme   .           
  
 
.    kan 
man ikke finde noget om fra litteraturen, da dens formål er at kompensere for at kortisol niveauet ikke kan 
beskrives præcist med en sinus kurve. Vi har derfor valgt den    der bedst beskriver grafen.  Når     
  
 
 
ser Z sådan ud: 
 
Figur 4 Vores Z funktion 
Dette er en acceptabel beskrivelse af kurven, så vores Z-funktion kommer til at se sådan: 
              
 
          
          
  
 
  
  
 
           
 
         
     
 
Indførelse af CBG og progesteronbinding i modellen. 
Vores model bygger på de forskellige bindinger der er i blodplasmaet. Der er tale om bindingen mellem 
kortisol og albumin, kortisol og iCBG og kortisol og eCBG. Proteinerne iCBG og eCBG’s formål i kroppen er 
ikke kun at binde sig til kortisol, men de binder sig også til progesteron. Vi indfører følgende ligevægte i 
vores model: 
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Desuden antager vi også at bindingsraten mellem progesteron og iCBG og eCBG er ens. Vores forbedrede 
model kommer til at se sådan ud: 
   
  
       
     
      
         
      
        
      
   
  
   
       
    
    
  
   
        
      
   
  
   
       
    
    
  
   
                   
      
     
  
   
                      
       
  
     
      
               
  
      
        
                   
  
     
      
           
  
      
       
                  
Hvor     er koncentrationen af progesteron-bundet iCBG, mens       er koncentrationen af progesteron-
bundet eCBG.   er koncentrationen af frit progesteron,   
   er bindingsraten mellem progesteron og CBG( 
hvor vi antager at den er ens for iCBG og eCBG), mens    
   er raten bindingen mellem progesteron og CBG 
opløses.      Er den totale koncentration af progesteron i kroppen.  
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Figur 5 Tegning af system med vores forbedringer 
Ovenfor er en grafisk repræsentation af modellen efter vores forbedringer. Der er indført progesteron der 
binder sig med iCBG og eCBG. Desuden er Z blevet tidsafhængig. 
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Ligevægt og stabilitetsanalyse 
Formålet med dette afsnit er, at udlede det karakteristiske polynomium, og derfra undersøge om vores 
system er stabilt. Vi gør dette ved først at finde et ligevægtspunkt for vores system, og derefter evaluerer vi 
jacobimatrixen i ligevægtspunktet. Vi vil derfra både udlede og løse det karakteristiske polynomium, og 
evaluere stabiliteten ud fra løsningerne. 
I et ligevægtspunkt ændrer vores koncentrationer sig ikke, så vi vil løse de koblede differentialligninger når 
alle de afledte er lig med 0. Dette giver dog ikke mening, hvis vi indfører vores dynamiske Z, da 
ligevægtspunktet hele tiden ville rykke sig, hvorfor vi for overblikkets skyld antage at Z er konstant.  
I differentialligningen 
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Vi kan nu finde   , ved at sætte vores udtryk for   , samt udtrykket for   
   i det allerede tidligere udledte 
udtryk for 
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Vi kan endnu ikke løse dem numerisk, men vi kan sætte dette ind i et udtryk for 
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Vi sætter ind: 
  
        
                                 
  
        
                         
  
             
         
    
      
Og tilsvarende for 
     
  
   
  
         
                        
  
  
                
    
 
     
      
       
Hvis man ganger de to parenteser sammen får man et andengradspolynomium i koncentrationerne     og 
     . Derfor har vi brugt et CAS værktøj(MuPad) til at regne det ud numerisk. Dette er ikke et problem da 
alle andre værdi er kendt. Et udskrift er vedlagt som bilag 4, hvor man også kan se de enkelte faktorers 
fysiske værdi.  
Vi har med MuPad (Matlabs CAS værktøj) udregnet polynomiet på den ene og regnet det andet ud med de 
to løsninger. Dette gør at der er to sæt løsninger til            og    . De er angivet som              og 
             osv. 
Vi har udregnet værdierne for                  og    : 
               
               
                                      
                                       
                                      
                                         
 
Løsning 1 er den eneste af løsningerne der rent fysisk giver mening, da løsning 2 både har problemet, at 
nogle at koncentrationerne er negative, og at progesteronkoncentrationen overskrider TotP hvilket ikke 
giver mening.  
Vi kan nu finde Jacobi-matrixen for vores differentialligningssystem i ligevægtspunktet: 
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Matrixen består af mange ret simple udtryk.  
  
 
 
 
 
 
 
      
     
      
    
   
    
   
  
     
      
  
       
     
  
       
   
   
         
      
   
    
        
      
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Vi kan finde det karakteristiske polynomium ud fra denne matrix: 
             
Hvor   er identitetsmatrixen. Det karakteristiske polynomium er: 
                                                                          
                 
Vi bruger et solve-værktøj til at løse polynomiet, og det giver følgende løsninger: 
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Det karakteristiske polynomium har altså 6 løsninger som alle er negative reelle tal. Det er kendt at man 
under visse betingelser kan skrive løsningen til en differentialligning med konstante koefficienter sådan at 
                 , hvis der er n løsninger. Hvis vi indsætter vores λ-værdier, kan vi se at vores model er 
stabil, da de med tiden alle vil gå imod 0. 
Vi fandt to sæt løsninger til            og    , og et af dem havde realistiske fysiske værdier. Vi kan 
efterprøve om den løsning vi har fundet er den rigtige. Da vores model er stabil har vi kørt en simulering 
med de samme værdier, og hvis vores løsning er rigtig så burde de flade ud ved vores løsning: 
 
Figur 6 Modellen kørt over 24 timer 
På figuren ovenover er den røde linje koncentrationen af frit kortisol, den cyan er linje koncentrationen af 
albumin-bundet kortisol, den blå linje er koncentrationen af iCBG- bundet kortisol, mens den sorte linje er 
eCBG-bundet kortisol. Simuleringen er kørt over 24 timer. Nedenfor er der zoomet ind på de forskellige 
koncentrationer. 
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Figur 7 Sammen model som Figur 1, her er der zoomet ind på de forskellige koncentrationer 
Man kan ikke aflæse det til yderste decimal, men det er dog meget tæt på det vi har beregnet. Nedenfor er 
grafen for koncentrationen af progesteron bundet til CBG. Den stiplede linje er koncentrationen af eCBG 
bundet af progesteron, mens at den sorte er koncentrationen af iCBG bundet til progesteron. 
 
Figur 8 modellen kørt over 24 timer for progesteron 
Som man kan se på figur 2, så er der usikkerhed på målingen, når man zoomer tæt nok på. Dette bliver 
diskuteret senere i rapporten. 
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Resultater 
Indførelse af progesteron  
I dette afsnit præsenteres resultaterne af indførelsen af progesteron i modellen. Totalkoncentrationen af 
progesteron i kroppen varierer alt efter køn, og der vil også være udsving hos en kvinde, alt efter hvilken 
del af menstruationscyklussen hun befinder sig i. Derfor kører vi modellen igennem, med to forskellige 
værdier for totalkoncentrationen af progesteron: TotP=3.5 NM og TotP=70 NM. Disse værdier er valgt da 
de er toppen af referenceintervallerne af progesteronmålinger i henholdsvis follikelfasen og lutealfasen af 
menstruationscyklussen, og fordi 3.5 NM også ligger inden for referenceintervallet for mænd. 
(’Progesteron’, Sundhed.dk) Nedenfor er graferne vist for vores model kørt over 24 timer. Figurerne viser 
henholdsvis modellen kørt uden progesteron, med den total koncentrationen af progesteron lig 3.5 NM, og 
med den total koncentration af progesteron lig 70 NM: 
For alle grafer i dette afsnit er koncentrationen(NM) vist op ad y-aksen, og tiden (timer) ud af X-aksen, med 
mindre andet er opgivet. Rød er frit kortisol, blå er iCBG-bundet kortisol, cyan er albumin-bundet kortisol 
og sort eCBG-bundet kortisol. Mellem hver graf præsenteres de målte data. 
 
Figur 9 Uden progesteron 
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   20.2 NM 
   41.0 NM 
   273.2 NM 
    4.6 NM 
 
Tabel 1 Uden Progesteron 
 
 
Figur 10 TotP=3.5 
 
   20.2 NM 
   41.0 NM 
   272.2 NM 
    4.6 NM 
 
Tabel 2 TotP = 3.5 
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Figur 11 TotP=70 
   20.2 NM 
   41.0 NM 
   253.3 NM 
    4.1 NM 
 
Tabel 3 ToTP  = 70 
Når vi finder ligevægtspunkterfor vores forskellige værdier af totalkoncentrationen af progesteron, så 
ændrer det ikke ved ligevægtspunktet for fri kortisol eller for albumin-bundet kortisol, men det sænker 
ligevægtspunktet for CBG(iCBG og eCBG). Ved disse tre grafer ligger det totale niveau af kortisol ikke fast. 
Man kan dog ud fragraferne tolke at den procentvise koncentration af fri kortisol stiger med 
totalkoncentrationen af progesteron. For at undersøge det nærmere er der nedenfor tre grafer hvor på X-
aksen er totalkoncentrationen af fri kortisol, og op ad y-aksen er der koncentrationen af kortisol bundet på 
de forskellige proteiner. Farverne repræsenterer det samme som ved figur 1, 2 og 3. Forskellen mellem 
målingen uden progesteron og med totP=3.5 er så lille at vi kun kigger på tilfældet hvor totP=70 og uden 
progesteron. 
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Figur 12 Uden Progesteron 
 
Figur 13 XiCBG uden progesteron 
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Figur 14 TotP=70 
 
 
Figur 15 kurven for XiCBG TotP=70 
Hvis man sammenligner figur 13 og figur 15, så er det svært at læse noget ud fra graferne. Hvis man søger 
efter det kan man måske godt se at grafen for Totp=70 flader ud ved en lavere koncentration, end den 
uden kortisol. Dog er dette udsving ikke signifikant nok til at man kan konkludere noget ud fra det.  Det 
interessante er dog det procentvise forhold mellem koncentrationerne, og hvornår antagelsen om at ca. 
90% af kortisol vil være bundet til CBG, begynder at falme. Nedenfor er graferne for den procentvise 
fordeling af kortisol, på de forskellige proteiner.  
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Figur 16 Den procentvise fordeling af Kortisol ved forskellige TotF-koncentrationener, uden progesteron 
 
Figur 17 Den procentvise fordeling af Kortisol ved forskellige TotF-koncentrationener, TotP=70 
Graferne for en totalkoncentration af kortisol, fra 0 til 1000 NM. 1000 NM kortisol i blodet er meget højt sat 
for et normalt menneske, men det er dog ikke uhørt. Der er flere interessante forskelle mellem de to 
grafer, bl.a. hvornår den frie kortisol runder 10%. Grunden til at 10% er interessant er både, at det er let at 
måle, men også at det er betydeligt større end de 4% fri kortisol, som man antager for at være 
normalt.(Nguyen,2013) For grafen uden progesteron er det ca. 740 NM, mens det ved totP=70 er tæt på 
600 NM. 600 NM er ikke en urealistisk koncentration af kortisol i blodet.  
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Indførelsen af dynamisk Z 
Som beskrevet tidligere har vi indført en dynamisk Z, som er beskrevet med to sinusfunktioner, med 
forskellige perioder, der er lagt sammen. Valget af lige netop den funktion er beskrevet tidligere i 
rapporten. For at se hvordan vores beskrivelse af Z kommer til at påvirke system, sammenligner vi Z, med 
to andre dynamiske sinusfunktioner. En som er mindre end vores beskrivelse, og en som er større.  
Graferne nedenunder har koncentrationen op ad y-aksen og tidspunkt på døgnet ud af x-aksen. Farverne 
repræsenterer det samme som i sidste afsnit. Alle graferne har totP=70. 
 
Figur 18 Vores beskrivelse af Z 
 
Figur 19 4*Z 
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Figur 20 1/4 *Z 
Figur 10 og figur 12 minder meget om hinanden, hvilket vi tolker som et udtryk for at der er nok CBG til at 
binde sig til al den udskilte kortisol. Dog kan man i spidsbelastningsperioden omkring kl. 8 se at der er nogle 
dæmpninger. I det punkt nærmer den totale koncentration af kortisol sig også 600 NM. Dette er punktet 
hvor den procentvise koncentration af fri kortisol, nærmer sig 10 %.  
Usikkerhed på vores målinger 
 
Vi har på vores grafer set en del støj, så det ligner at vores ligevægtspunkt oscillerer. Dette stemmer ikke 
overens med resultatet på vores stabilitetsanalyse. Dette kan skyldes enten, at der er en fejl i vores analyse, 
eller at der er en afrundingsfejl i differentialligningsløseren vi bruger. Dette tester vi ved at lave samme 
beregning med to forskellige differentialligningsløsere. ODE45 er den vi har brugt på alle vores grafer, mens 
ODE15s er den vi tester med. 
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Figur 21 ODE45 
 
 
Figur 22 ODE15s 
Ud fra disse, kan vi se at problemet ligger i den differentialligningsløser vi bruger, så vores stabilitetsanalyse 
er korrekt.  
I dette afsnit har vi præsenteret de opnåede resultater af vores simulering. I det følgende afsnit vil disse 
blive diskuteret. 
35 
 
Diskussion 
Indførelsen af Z, som en sinusfunktion havde det formål, at modellere hvordan kortisol binder sig til de 
forskellige proteiner i løbet 24 timer, og da den tidligere model antog at Z kunne modelleres som værende 
konstant, var valget af Z som en sinusfunktion et forsøg på at mindske tabet af information i modelleringen. 
Det vides at Z ikke er konstant, men varierer i løbet af dagen, og det er derfor naturligt at vælge en funktion 
der bedre kan tage højde for dette. Selvom valget af en sinuskurve til at beskrive Z ser ud til at passe 
væsentligt bedre end den gamle model, er det naturligvis arbitrært til en vis grad. Det er givet, at man ville 
kunne finde en model der bedre kunne beskrive udskillelsen af kortisol i blodet. Det er dog, som i alle 
tilfælde hvor man skal modellere et komplekst system, nødvendigt at afveje hvor stor en detaljegrad man 
ønsker, kontra hvor meget tid man har haft til at konstruere sin model, og foretage simuleringerne. Dette 
projekt søgte således blot at forbedre resultatet, og dette er lykkedes i nogen grad. Vores valg af    havde 
det formål at kompensere for at kurven over blodkoncentrationen af kortisol ikke lignede en sinuskurve 
præcist. Vi ved fra litteraturen at kortisol selv bliver udskilt i bølger med ca. en times mellemrum (A. 
Iranmesh, 1989), dette bliver der ikke taget højde for i vores model.  Man kunne forestille sig, at hvis 
udskillelsen af kortisol kom i mindre bølger ville det skabe spidspunkter, hvor der ville være endnu mere 
kortisol, som ville betyde at der fandtes mere frit kortisol i systemet. 
Vi har i vores rapport indført en tidsafhængig Z-værdi og set hvordan det påvirker deres 
ligevægtsbetragtning. Forbedringen ligger i at når man indfører en tidsafhængig Z-funktion, får man et 
mere realistisk billede af hvordan kortisol binder sig over 24 timer. P.T.T. Nguyens model bruger en 
konstant Z-værdi, som stammer fra et gennemsnit af kortisolinputtet. Dette er dog et problem om 
morgenen, hvor kortisolkoncentrationen er højest, da mængden af CBG ikke er tilstrækkelig til at binde al 
kortisolen i forhold til antagelsen om en 90% CBG/6% Albumin /4% fri kortisol-fordeling. Vi kan selvfølgelig 
kun konkludere dette i tilfældet hvor TotP= 70 NM, da andet ikke er undersøgt. 
Vi har igennem rapporten undersøgt tre forskellige tilfælde med forskellige koncentrationer af progesteron, 
nemlig uden progesteron, TotP=3.5 NM og TotP=70 NM. Vi kunne kun se marginal forskel mellem 
målingerne på 3.5 og uden progesteron, så betydningen af en så lille tilføjelse af progesteron er ikke stor. 
Der er til gengæld tydelig forskel på målingerne ved TotP=70 NM og de to andre.  Denne værdi er dog kun 
at finde i toppen af et referenceinterval  hos kvinder der er i lutealfasen af menstruationscyklussen  
(’Progesteron’, Sundhed.dk). Denne koncentration er altså meget høj halvdelen af tiden, mens den er 
urealistisk den anden. Det er dermed værd at overveje, hvorvidt flere forskellige værdier af progesteron i 
intervallet mellem 3.5NM og 70NM, skulle have været inkluderet i projektet. De værdier vi har valgt til 
projektet, er henholdsvis en værdi der er relativt normal for en mand, og en der er højt sat for en kvinde i 
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lutealfasen. Dog var det også vigtigt at modellen kunne benyttes i den yderste ende af spektret, og derfor 
inkluderedes værdien 70NM, i stedet for en noget mindre værdi.  
Konklusion 
 Vi kan konkludere at koncentrationen af fri kortisol stiger når man medregner, at progesteron binder sig til 
CBG.  Dette er især tilfældet når man tilføjer den tidsafhængige Z, da det omkring kl. 8, hvor 
koncentrationen af kortisol i kroppen er højst, ikke er muligt for CBG at binde al den udskilte kortisol, og 
koncentrationen af fri kortisol øges. Der er dermed al mulig grund til at inkludere denne tidsafhængighed i 
modellen, hvilket er en forbedring, set i forhold til tidligere modeller. 
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Bilag 1: 
clear all 
  
a = 1.43; % raten hvor at kortisol udrenses af blodet 
Z = 28.86; % raten hvor at kroppen pumper kortisol ud i kroppen 
kiCpm=0.88; % S^-1 Raten hvor at frit kortisol ubinder sig fra iCBG 
keCpm=0.88; % S^-1 Raten hvor at frit kortisol ubinder sig fra eCBG 
kApm=2; % S^-1 Raten hvor at frit kortisol ubinder sig fra albumin 
kPpm= 0.12; 
kiC= 33; % nM dissociation constant kiC=kiCpm/kipCp 
keC=10*kiC;% nM dissociation constant keC=keCpm/keCpp 
kA =330000; % nM dissociation constant kAC=kApm/kApp 
kP = 70; 
kApp=kApm/kA;% nM Vi udleder kApp fra dissociation konstanten 
kiCpp=kiCpm/kiC;% nM kiCpp udledes fra dissociation konstanten 
keCpp=keCpm/keC;% nM keCpp udledes fra disscoiations konstanten 
kPpp= kPpm/kP; 
toteC=80;% nM total konsentration af eCBG 
totiC=720;% nM total konsentrationen af iCBG 
%totiC+toteC=800; %nM 
totA=670000;%nM total konsentrationen af Albumin 
totp = 70; % nM; 
  
par=[kiCpp keCpp kApp totiC toteC totA kiCpm keCpm kApm a Z kPpp kPpm totp]'; 
  
Tspan = [0 86400]; 
Xinit = [1 2 3 4 5 6]; 
  
[t,X] = ode45(@fct,Tspan,Xinit,[],par); 
  
figure(1) 
plot(t/(60*60),X(:,1),'r',t/(60*60),X(:,2),'b',t/(60*60),X(:,3),'k',t/(60*60),X(
:,4),'c') 
title Cortisol-level-over-time 
xlabel timer 
ylabel Koncentration 
  
figure(2) 
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plot(t/(60*60),X(:,5),'k',t/(60*60),X(:,6),'--k') 
xlabel timer 
ylabel Koncentration 
  
figure(3) 
subplot(2,2,1) 
plot(t,X(:,1)/(60*60),'r') 
xlabel timer 
ylabel Koncentration 
subplot(2,2,2) 
plot(t,X(:,2)/(60*60),'b') 
xlabel timer 
ylabel Koncentration 
subplot(2,2,3) 
plot(t,X(:,3)/(60*60),'k') 
xlabel timer 
ylabel Koncentration 
subplot(2,2,4) 
plot(t,X(:,4)/(60*60),'c') 
xlabel timer 
ylabel Koncentration 
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Bilag 2: 
function dX=fct(t,X,par); 
  
kiCpp = par(1); 
keCpp = par(2); 
kApp  = par(3); 
totiC = par(4); 
toteC = par(5); 
totA  = par(6); 
kiCpm = par(7); 
keCpm = par(8); 
kApm  = par(9); 
a     = par(10); 
%Z    = par(11); 
kPpp  = par(12); 
kPpm  = par(13); 
totP  = par(14); 
  
XF  = X(1); 
XiC = X(2); 
XeC = X(3); 
XA  = X(4); 
XiP = X(5); 
XeP = X(6); 
  
kiCmp=kiCpp*(totiC-XiC-XiP); 
keCmp=keCpp*(toteC-XeC-XeP); 
kAmp= kApp*(totA-XA); 
kPmp= kPpp*(totP-XiP-XeP); 
  
  
Z = (1/4)*((sin(2*pi*t/(24*60*60))+1)*28.86+4*(sin(2*pi*t/(2*60*60))+1)); 
  
  
dXF=(-a-kiCmp-keCmp-kAmp)*XF+kiCpm*XiC+keCpm*XeC+kApm*XA+Z; 
dXiC=kiCmp*XF-kiCpm*XiC; 
dXeC=keCmp*XF-keCpm*XeC; 
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dXA=kAmp*XF-kApm*XA; 
dXiP=kPmp*(totiC-XiP-XiC)-kPpm*XiP; 
dXeP=kPmp*(toteC-XeP-XeC)-kPpm*XeP; 
dX=[dXF dXiC dXeC dXA dXiP dXeP]'; 
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Bilag 3: 
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Bilag 4: 
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